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Alteracoes oculares e eletrorretinograficas na doenca falciforme

Ocular and electroretinographic changes in sickle cell disease

Renato CunHA Davip!, HARoLDO VIEIRA DE MoORAES JUNIOR?, MARcIO PENHA MORTERA RODRIGUES?

RESUMO

Objetivo: O objetivo principal desta série de casos foi obter dados eletrorretinogra-
ficos em individuos portadores de sindrome falcémica. O objetivo secundario foi
identificar alteracdes oculares, sua frequéncia e o estdgio de evolugao.

Métodos: Foram avaliados 90 portadores de doenca falciforme, com idade entre 8
e 75 anos, submetidos a exame oftalmolégico completo, mapeamento de retina,
retinografia, angiografia fluoresceinica e eletrorretinografia. Eletrorretinogramas
com amplitude da onda b inferior a 400 mW foram considerados subnormais. Foi
realizado estudo de prevaléncia, utilizando o teste do Chi-quadrado, sendo P<0,001.

Resultados: O eletrorretinograma se mostrou subnormal em 27 (30%) dos 90 pacien-
tes, mas destes, apenas 4 (4,4%) apresentavam retinopatia proliferativa. O sinal da
virgula em 95% dos individuos, a tortuosidade vascular retiniana em 36,6% e o "black
sunburst” em 24,4% foram as alteracdes mais encontradas.

Concluséo: Nao foi observada correlacéo entre a doenca falciforme e alteracoes ele-
trorretinograficas, como descrito em outros estudos. Por outro lado, os achados ocu-
lares corroboram pesquisas anteriores.

Descritores: Doenca da hemoglobina SC; Retina; Doencas retinianas; Vasos retinia-
nos; Eletrorretinografia

ABSTRACT

Purpose: The primary objective of this case series was to get electroretinographic data in
subjects with sickle cell disease. The secondary purpose was to identify ocular changes,
their frequency and stage of evolution.

Methods: 90 patients aged between 8 and 75 years were evaluated. They were
subjected to complete ophthalmological examination, indirect ophthalmoscopy,
retinography, angiography and electroretinography. Electroretinograms with ampli-
tude of wave b less than 400 m\W were considered subnormal. Prevalence study was
conducted using the Chi-square test, P<0.001.

Results: The electroretinogram was subnormal in 27 (30%) of 90 patients, but of these,
only 4 (4.4%) had proliferative retinopathy. The sign of comma in 95% of individuals, the
retinal vascular tortuosity in 36.6% and black sunburst in 24.4% were the most
frequent changes.

Conclusion: No correlation between sickle cell disease andelectroretinographics changes,
asdescribedinotherstudies, were noted. Ontheother hand, the ocularfindings corroborate
the previous researches.

Keywords: Hemoglobin SC disease; Retina, Retinal diseases; Retinal vessels; Electrore-
tinography

INTRODUGCAO

Dentre as anemias hemoliticas crénicas, a doenca falciforme é
a mais frequente e incapacitante em nosso meio. Aproximada-
mente 0,3% a 3% dos nascidos vivos no Estado do Rio de Janeiro,
apresentam anemia falciforme e traco falcémico, respectivamen-
te"; cerca de 0,3% das criangas negras nos Estados Unidos séo
homozigotos SS¥.

A anemia falciforme é caracterizada pela producao de hemo-
globinas anormais que deformam e tornam rigidas as hemécias, cau-
sando o aumento da viscosidade sanguinea e oclusdo da microcir-
culagdo em graus variaveis®. As limitacoes fisicas por todo o orga-
nismo aumentam em frequéncia e intensidade com o passar dos
anos. Sabe-se que suas alteragdes oculares tém grande incidéncia e
podem levar a amaurose irreversivel. Estas possibilitam excepcional
visualizacdo e documentacao, viabilizando sua andlise precisa e
bem documentada. Deve-se ressaltar que os quadros oculares sao
de infcio assintomético, o que torna imperioso o exame oftalmolo-
gico completo e sob midriase dos portadores de doenca falciforme.

O gendtipo SS possui 90 a 100% de hemoglobina S e apresenta
maior frequéncia e intensidade de manifestacdes clinicas. Os indi-
viduos portadores de gendtipo SC, SD e S-Tal evoluem com ane-
mia moderada e usualmente apresentam curso clinico sistémico
benigno, com poucas crises por ano®. Entretanto, essa populagao
apresenta as alteragdes oculares mais graves dentre as sindromes
falciformes®. A menor ocorréncia de retinopatia falciforme prolifera-
tiva em portadores de gendtipo SS pode ser justificada pela anemia
hemolitica grave sempre presente nestes individuos e assim os
baixos valores de hematdcrito evitariam os fenémenos vaso-oclu-
sivos por diminuir a viscosidade sanguinea. Ja nos gendtipos SC, SD
e S-Tal, isto ndo ocorre, pois a quantidade de hemacias circulantes
esta frequentemente proxima do normal®. Os individuos com geno-
tipo AS, AC, AD e A-Tal sé&o considerados portadores de traco fal-
cémico ou transmissores, sendo de grande interesse sob o aspecto
genético.

Numerosos estudos sobre a retinopatia falciforme foram realiza-
dos, principalmente apds sua classificacdo proposta por Goldberg
em 1971
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RETINOPATIA FALCIFORME NAO PROLIFERANTE

« Presenca de branco sem pressao proximo a ora serrata.

« Presenca de manchas pigmentares escuras (intermedidrio
entre hemorragia e “black sunburst spots”).

« Presenca de “"black sunburst spots”.

RETINOPATIA FALCIFORME NAO PROLIFERANTE

GRAU [: Ocluséo de arteriolas periféricas.

GRAU II: Anastomoses arteriolo-venulares na extrema periferia

retiniana.

GRAU III: Alteracdes neovasculares - presenca de “sea fans”.

GRAU IV: Hemorragia vitrea.

GRAU V: Descolamento tracional da retina.

Entretanto, poucos alcancaram populacdo préxima de 100 pa-
cientes e registros associados de eletrorretinograma sao ainda mais
raros. A valiosa oportunidade de investigar um numero significati-
vo de portadores de doenca falciforme, de varias faixas etarias,
motivou o presente estudo.

O desenho de estudo realizado foi observacional transversal, de
achados oculares e registros eletrorretinograficos em 90 pacientes
portadores de doenca falciforme (gendtipos SS, SC e S-Tal). Seu objeti-
vo principal foi avaliar individuos portadores de sindrome falcémica a
fim de obter dados eletrorretinogréficos e o objetivo secundario foi
identificar alteragdes oculares, a frequéncia e o estagio de evolugdo das
mesmas em pacientes acometidos pela doenca falciforme.

METODOS

Foram avaliados 90 portadores de doenca falciforme, que ca-
dastrados com gendtipo confirmado no Instituto Estadual de He-
matologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO) manifestaram
interesse em participar da pesquisa por livre e espontanea vontade.

Davip RC, ET AL.

O exame consistiu de: anamnese, leitura do termo de livre con-
sentimento e avaliagdo oftalmoldgica, incluindo acuidade visual cor-
rigida, biomicroscopia, tonometria de aplanacédo, fundoscopia e ma-
peamento de retina realizado sob midriase, obtida com a instilacédo
de tropicamida a 1%, com oftalmoscopio binocular indireto Keeler®
e lente asférica de +20 D. A avaliagdo oftalmoldgica por imagem
consistiu de retinografia e angiografia fluoresceinica, com retindgra-
fo Topcon TRC50-VT®, sob midriase, utilizando 2 ml de fluoresceina
sodica a 20% por via intravenosa (veia cubital). A avaliacdo eletrorre-
tinografica foi realizada com aparelho Neuropack Il da empresa
Nihon Koden® segundo o protocolo definido pela Sociedade Inter-
nacional de Eletrofisiologia Clinica da Visdo Ocular (ISCEV) de 2004,
com excecao da utilizacdo da cupula de Ganzfield (full field) que nao
estd disponivel no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho.
Exames com amplitude de onda b superior a 400 mW foram conside-
rados normais. Os restantes foram divididos em subnormais e extintos.
Foi realizado tratamento dos estagios proliferativos iniciais por meio
de fotocoagulagao a laser de argénio, com aparelho Zeiss Visulas
Argon I1®. Intervencdo cirdrgica quando necessaria, foi realizada no
Centro Cirdrgico do Hospital Universtario Clementino Fraga Filho,
com vitredfago Alcon MVS e endolaser Alcon Eye lite®.

Foi realizado estudo de prevaléncia, utilizando o teste do Chi-
quadrado, sendo P<0,001.

Os seguintes critérios de exclusao foram usados: pacientes com
visdo 20/200 ou menor nos dois olhos, com disturbios psiquidtricos,
com trauma ocular prévio, portadores de diabetes mellitus ou de
hipertensdo arterial sistémica, portadores de qualquer retinopatia
que néo fosse decorrente da doenca falciforme e menores de 18
anos sem a autorizacao dos pais.

RESULTADOS

As caracterfsticas da populacdo estudada em relacdo ao sexo
mostraram forte predominancia de mulheres, com 63 (70%) mu-

Tabela 1. Pacientes com tracado eletrorretinografico subnormal associado a fundoscopia, genétipo, sexo, cor e idade

Paciente N2 Genétipo Sexo Cor Idade ERG OD ERG OE FOOD FOOE
4 SS Feminino Negra 28 Subnormal Subnormal RFNP RFNP
8 SS Feminino Negra 33 Subnormal Normal RFNP RFNP

13 SS Masculino Negra 28 Subnormal Subnormal RFNP RFNP
14 SS Feminino Negra 49 Subnormal Subnormal Normal Normal
21 SS Masculino Negra 30 Subnormal Subnormal RFNP RFNP
24 SS Feminino Negra 44 Subnormal Subnormal RFNP RFNP
30 SS Feminino Negra 28 Subnormal Subnormal RFNP RFNP
35 SS Masculino Negra 23 Subnormal Subnormal RFNP RFNP
36 SS Feminino Negra 17 Subnormal Subnormal RFNP RFNP
38 SS Feminino Negra 10 Subnormal Subnormal RFNP RFNP
40 SS Feminino Negra 35 Subnormal Subnormal Normal Normal
42 SS Masculino Negra 41 Subnormal Subnormal Normal Normal
50 SS Feminino Negra 50 Subnormal Subnormal Normal Normal
53 SS Feminino Negra 42 Subnormal Subnormal RFP RFP
54 SS Feminino Branca 19 Subnormal Subnormal RFNP RFNP
55 SS Feminino Negra 38 Subnormal Normal Normal Normal
60 SS Feminino Negra 41 Subnormal Subnormal Normal Normal
61 SS Feminino Parda 39 Subnormal Subnormal Normal Normal
73 SS Masculino Parda 30 Subnormal Subnormal RFNP RFNP
76 SS Feminino Negra 34 Subnormal Subnormal RFNP RFP
78 SS Feminino Negra 48 Subnormal Extinto RFP RFP
79 SS Feminino Negra 45 Subnormal Normal RFNP RFNP
88 SS Masculino Negra 18 Normal Subnormal Normal Normal
89 SS Feminino Parda 20 Subnormal Normal Normal Normal
3 SC Masculino Negra 47 Subnormal Subnormal RFNP RFNP
64 SC Masculino Negra 28 Normal Subnormal RFNP RFNP
87 SC Masculino Branca 33 Subnormal Normal RFP RFP
RFNP= retinopatia falciforme ndo proliferativa; RFP= retinopatia falciforme proliferativa; ERG= eletrorretinograma; FO= fundoscopia; OD= olho direito; OE= olho esquerdo
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lheres e 27 (30%) homens. A idade variou de 8 a 75 anos, com predo-
minancia de pacientes entre 16 e 45 anos (73,3%) e média de 31,4
anos. Como a doengca falciforme atinge predominantemente ne-
gros e seus descendentes, apenas 4 (4,4%) pacientes eram de cor
branca, 20 (22,2%) de cor parda e 66 (73,3%) negros.

Sob o aspecto genotipico, o grupo SS contribuiu com 66 (73,3%)
pacientes, enquanto que 20 (22,2%) pacientes portavam o genoti-
po SC e 4 (4,4%) o S-Tal.

A tabela 1 expde os pacientes com tracado subnormal corre-
lacionados com as outras variaveis. Os pacientes cujo eletrorretino-
grama se mostrou subnormal formaram um grupo de 27 pacientes
(30%), com idade entre 10 e 50 anos, média de 33,2 anos. Nestes, a
alteracéo foi evidenciada em ambos os olhos de 19 pacientes (21,1%),
enquanto 8 (8,8%) apresentaram baixa amplitude de onda b em
apenas um olho.

A frequéncia de retinopatia falciforme foi semelhante nos trés
grupos, assim como na populagao total - mais da metade dos pacien-
tes (Tabela 2). Com relacdo a forma proliferativa, 17 olhos de 14
pacientes apresentaram alteracdes periféricas desde anastomoses
arterfolo-venulares com retina isquémica, “sea fans” (Figuras 4 a e 4 b),
até hemorragia vitrea moderada. Esses pacientes foram submeti-
dos a laserterapia com resultado satisfatério, sem comprometimen-
to da acuidade visual. Apenas trés olhos de dois pacientes - um SS
e um SC - encontravam-se em fase terminal, com descolamento de
retina tracional antigo e sem possibilidade de tratamento mesmo
que cirdrgico.

Como a doenca falciforme é caracterizada por diminuicao do
fluxo sanguineo e fendémenos oclusivos da microcirculagdo em
graus variados, toda a vasculatura do olho pode ser afetada. Na
conjuntiva, segmentos vasculares tortuosos em forma de virgula,
aparentemente isolados, revelam o sinal da virgula (Figura 1). Este,
muito frequente, mostrou-se presente em 95% dos olhos examina-
dos e a tortuosidade vascular retiniana (Figura 2) em 36,6%. Os
“black sunburst” (Figura 3), que correspondem a hiperplasia e hiper-
trofia do epitélio pigmentado da retina, secundarios as hemorragias,
foram encontrados em 24,4% dos exames, sendo a terceira altera-
¢ao mais frequente, ratificando estudos anteriores®'™. A presenca

Tabela 2. Frequéncia de retinopatia falciforme nos genétipos
SS, SC e STal e na populacao total

Ss SC S-Tal Total
Sem RF 28 (42,4%) 9 (45%) 1 (25%) 40 (44,4%)
RFNP 31 (47,0%) 6 (30%) 1 (25%) 36 (40,0%)
RFP 7 (10,6%) 5 (25%) 2 (50%) 14 (15,6%)

RF=retinopatia falciforme; RFNP=retinopatia falciforme nao proliferativa;
RFP=retinopatia falciforme proliferativa, P<0,001

Tabela 3. Alteragoes oculares encontradas nos genétipos SS, SC
e STal e no total de individuo

SS SC S tal Total

N® % N® % N % N %

Sinal da virgula 63 954 20 100 3 75 86 95,5
Atrofia iriana 11 166 3 15 2 50 15 16,6
Tortuosidade vascular 24 364 6 30 3 75 33 366
Sinaldodisco 4 60 3 15 0 0 777
Estrias angidides 4 60 2 10 0 0 6 66
Depressao macular 9 136 3 15 1 25 13 144
“Black sunburst” 15 22,7 6 30 2 50 23 255
Pontos iridescentes 7 106 3 15 2 50 12 133
Proliferagdo neovascular 7 106 5 25 2 50 14 155
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de estrias angidides em 5,5% dos casos merece énfase em fungdo
de sua evolucdo natural que somada a retinopatia falciforme, au-
menta o risco de seus portadores ao longo do tempo de desenvol-
ver perda visual grave'®. A tabela 3 relaciona as alteracdes oculares
encontradas com os respectivos genétipos.

Os pacientes portadores de retinopatia falciforme proliferativa
formam um grupo de 13 individuos (14,4%) com idade entre 31 e
58 anos, média de 43 anos. O quadro se apresentou em ambos os
olhos de 5 pacientes (5,5%), enquanto 8 (8,8%) tiveram um olho
acometido.

Apenas os dois pacientes, ja mencionados, com quadro avanca-
do apresentaram perda visual significativa. O primeiro (gendtipo
SC), com visao no olho direito (OD) de 20/400 e no olho esquerdo
(OF) de vultos. O segundo (gendtipo SS) com acuidade visual em
OD de 20/40 e sem percepgdo luminosa em OE. Os outros 88
individuos (97,7%) apresentaram acuidade visual igual ou maior
que 20/30 no melhor olho com corre¢do maxima.

DISCUSSAO

Dentre os varios estudos sobre a retinopatia falciforme, dois séo
0s principais:

O Jamaica Sickle Cohort Study e outro realizado no Sickle Cell
Center, Miami.

O primeiro estudou 100.000 recém-nascidos consecutivos en-
tre 1973 e 1981. A coorte reuniu 516 falcémicos que foram avalia-
dos durante vinte anos. Os resultados publicados em 20057 reve-
laram que a retinopatia falciforme proliferativa se desenvolveu em
14% dos homozigotos SS e em 43% dos gendtipos SC. Além disso,
a incidéncia da retinopatia falciforme proliferativa aumenta com a
idade e sua regressao espontanea foi observada em 32% dos casos.

O segundo foi iniciado em 1979 no Sickle Cell Center, Miami,
no qual 85 pacientes completaram 6,7 anos de avaliagdo. Os resul-
tados publicados em 1992 concluiram que'®:

1) A retinopatia falciforme apresenta agravamento com o pas-
sar dos anos em todos 0s genotipos.

2) Os portadores de gendtipo SC, com idade entre 15 a 30 anos,
merecem atencdo especial em virtude de seu maior risco em
desenvolver quadros oculares mais avancados.

3) A laserterapia profilatica das neovascularizagbes periféricas
deve ser bem avaliada, devido a certa tendéncia a involu¢do espon-
tanea observada nestas lesées.

Em 1987 e 1990, foram publicados os dois Unicos estudos sobre
a correlagdo entre eletrorretinografia e retinopatia falciforme!™29,
No primeiro, a avaliacao de oito individuos evidenciou uma dimi-

Figura 1. Sinal da virgula (paciente 36).



nuicdo da amplitude da onda b nos pacientes que apresentavam
retinopatia proliferativa. Foi sugerido que o eletrorretinograma po-
deria ter valor no monitoramento da evolucdo dos pacientes falcé-
micos. No segundo, com 44 pacientes, o autor obteve resultado
semelhante e ratificou sua proposta.

Figura 2. Tortuosidade vascularaumentada (paciente 29).

Figura 3. “Black sunburst” (paciente 7).

Figura 4. A) “Sea fan” (paciente 50); B) Aspecto angiografico.

Davip RC, ET AL.

Sobre os resultados obtidos no presente estudo, seria esperada
uma distribuicdo igualitaria entre homens e mulheres, por se tratar
de doenca hereditéria no ligada ao sexo. O fato de haver predomi-
nancia de mulheres nesta amostra, talvez possa ser explicado pela
auséncia de sintomas oculares na maioria dos individuos, aliada a
forma espontanea de incluséo na pesquisa. Sabe-se que cultural-
mente as mulheres tém maior costume de exames periddicos.
Entretanto, as alteragcdes oculares e eletrorretinogréficas ndo de-
monstraram preferéncia por nenhum dos sexos.

A variavel idade deve ser valorizada, uma vez que consideravel
quantidade de trabalhos anteriores examinou criancas®'?. Os acha-
dos mais frequentes por estes autores foram o embainhamento
arteriolar e aumento da tortuosidade vascular. Estes estudos ratifi-
cam o fato de que a retinopatia falciforme é agravada com o passar
do tempo, e por isso, seus resultados serviram apenas como refe-
réncia para o presente estudo.

A varidvel gendtipo mostrou maior nimero de homozigotos
SS, seguidos dos SC e S-Tal respectivamente, conforme todos os
estudos relacionados®'.

Sobre os estudos que concluiram que o eletrorretinograma
seria Util no monitoramento da evolugdo da retinopatia falciforme!®29,
o presente estudo obteve dados opostos. Entre os 13 pacientes
portadores de proliferacdo sem eletrorretinograma (ERG) extinto,
apenas 4 apresentaram diminuicdo da amplitude da onda b. O grande
numero de exames normais, independente do estdgio de retino-
patia falciforme, nos leva a supor também que a diminuicdo da
amplitude ocorre apenas naqueles casos de comprometimento de
areas retinianas extensas.

O estudo baseado no Jamaica Sickle Cohort Study contribuiu com
dados importantes em relacdo a incidéncia de retinopatia prolifera-
tiva. Entretanto, por acompanhar individuos dos 5 aos 26 anos,
obteve idade média de 21,3 anos na data da Ultima avaliacdo. Além
disso, enfatizou a ocorréncia ou ndo de proliferacdo, uni ou bilate-
ralmente. Seus resultados, inegavelmente expressivos, serviram
como referéncia ao nosso estudo e sao eles!"”:

- A retinopatia proliferativa foi evidenciada em 43% dos indivi-
duos SC e 14% dos SS. Destes, 28% foram acometidos bilate-
ralmente e 62% unilateralmente.

- A proliferacdo, quando unilateral, apresenta 16% de probabi-
lidade de regressédo espontanea; quando bilateral, a proba-
bilidade diminui para 8%.

- Baixa acuidade visual permanente é ocorréncia incomum até
0s 26 anos.

O estudo realizado no Sickle Cell Center é sem duvida o que

mais se aproxima do nosso. Ao acompanhar 150 pacientes periodi-
camente durante dez anos, obteve dados expressivos em popula-
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cdo com idade entre 5 e 66 anos na data do primeiro exame. Ao
final da pesquisa, 85 pacientes (60 SS, 20 SC e 5 S-Tal) com idade
média de 30,2 anos formaram uma amostra semelhante a nossa em
todas as varidveis, permitindo assim uma comparacéo direta entre
os dois estudos. Os resultados foram semelhantes em todos os
achados, inclusive no nimero de olhos acometidos pelos estdgios
IV e V da retinopatia falciforme proliferativa“®.

A alteracdo retiniana mais encontrada neste estudo foi o au-
mento da tortuosidade vascular, sequida de “black sunburst”, assim
como em nosso estudo.

A presenca de estrias angioides em ambos os estudos foi seme-
lhante, em torno de 7%. Este resultado difere do obtido por Condon
e Serjean em 1976, quando os autores encontraram 22% de 60
individuos homozigdticos SS com tal alteracdo associada. A dife-
renca pode ser explicada pela idade da populacéo estudada: todos
0s pacientes apresentavam idade de 40 anos ou mais".

Em 1981, alguns autores encontraram 8,6% de estrias angidides
em 241 pacientes de todas as idades, como em nosso estudo'®.

CONCLUSAO

O estudo dos registros eletrorretinogréficos nos permite con-
cluir que o exame néo fornece dados Uteis para 0 acompanhamento
de pacientes portadores de retinopatia falciforme, contrariando os
dois estudos anteriores.

Por outro lado, foram confirmadas:

- A maior incidéncia de retinopatia falciforme proliferativa em

individuos portadores de gendtipo SC.

- A tendéncia evolutiva das alteracdes oculares.

- A frequencia de estrias angidides em 7% dos individuos

avaliados.

- A importancia do acompanhamento dos pacientes falcémi-

cos com o objetivo de evitar o estabelecimento de quadros
avancados.
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